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Die Erfindung betriftt emen Trockenextrakt aus dem Kraut von Hypericum perforatum L. (Johanniskraut), 
m dem die stark photosensibilisierenden Verbmdungen des Naphthodianthron-Typs selektiv abgereichert 
Oder ganz eliminiert wurden. Dte Erfindung betriftt ferner Verfahren zur Herstellung des Trockenextrakts und 
seme Verwendung als Arzneimittel- 

5 Johanniskraut wird schon lange als Arzneidroge verwendet. Seit neuerem wird die Droge auch als 

Sedativum und Anxiolytikum sowie zur Behandlung depressiver Verstimmungen verwendet. Therapeutisch 
emgesetzt werden in der Regel waflrig-ethanolische Extrakte aus Johanniskraut und olige Zubereitungen. 

Bisher wurden aus Johanniskraut folgende Inhaltsstoffe bzw. Inhaltsstoffgruppen isoliert: Atherische Ole 
(0,1 °/o - 0,3 °o), Catechin-Gerbstoffe (ca. 10 %), Fiavone und Xanthone (2 % - 4 %), Naphthodianthrone 

10 (Hypencme) (0,1 %) sowie Pflanzensauren. Daruber hinaus enthalten die Frischpflanze und schnell und 
schonend getrocknetes Johanniskraut Hyperforin (1,0 - 1,4 %) und in geringerem MaBe Adhyperfonn. 
Hyperforin besitzt ausgepragte antibiotische Eigenschaften und scheint an der sedierenden Wirkung des 
Johanniskrauts beteiiigt zu sem (vgl. P. Maisenbacher, "Untersuchungen zur Analytik von Johanniskrautol", 
Dissertation Universitat Tubingen 1991). Das Vorkommen von Anthrachinonen im Johanniskraut ist dagegen 

75 nicht bewiesen. 

Hypericin, Hyperforin und Adhyperforin besitzen die folgenden Strukturforrneln: 



Hypericin 




40 
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angesehen. Es warden daher viele Anslrengungen -ternommer, ^\»^^ H) S^ km J t . M.N. 
turn herzuste„en (C. Czerny, Hoppe-Seyler's Z. phys,o,_ 371 • J Am 

Haschad, K. Maier und F. Pohl, Naturw.ssenschaften 27. 550 (1939)) (N .^ ce u der endgmtige 

Chem. Soc. 63. 2570 (1941)). Der Arbeitsgruppe von Brockmann gelang 195U 
Strukturbeweis und die Totalsynthese von Hypericin. 
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Die Hersteilung angereicherter Extrakte wurde etenfalls rnit der Zielsetzung betneben, eine Anretche- 
rung des Hypericins zu erreichen (DE-PS 1 569 849) Niesel und Schilcher beschreiben Methoden zur 
Anreicherung von Extrakten aus Hypericum perforatum mit dem Ziel. zu einem hohen Anteil von Hypericin 
zu kommen (Arch Pharm. 323. 755 (1990)) 

c In Uberemstimmung mit diesen wissenschaftlichen Ergebmssen hat die Kommission E des Bundesge- 

sundheitsamtes eine Monographie erstellt (Bundesanzeiger Nr. 228 vom 05.12.84), in der die Menge an 
Gesamt-Hypencm (Hypencm und Pseudohypencm). namlich 0,2 mg bis 1 mg, als Basis fur die Ermittlung 
der Tagesdosis bei Zubereitungen aus Hypericum gewahlt wird. Dies weicht von vergleichbaren Monogra- 
phien ab, bei denen in der Regel aflem die Menge an Droge Basis fur die einzusetzende Menge an 

w Zubereitung ist. Dies zeigt, daB dem Inhaltsstoff Hypericin bei den Anwendungsgebieten psychovegetative 
Storungen, depressive Verstimmungszustande, Angst und nervose Unruhe die alleinige Ursache fur die 
Wirksamkeit hypericumhaltiger Zubereitungen zugemessen wurde. Dies wird auch noch in der neueren 
Literatur bestatigt (R. Hansel, Phytopharmaka. Springer Verlag S. 260); (S. Niesel, H. Schilcher Arch. 
Pharm. 323 , 755 (1990)); (Literatursammlung Hypericum perforatum, M. Wichtl, 1983, S. 8). 

75 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Johanniskraut-Trockenextrakt bereitzustellen, der 

moglichst wenig Hypericin oder ahnliche photosensibilisierende Verbindungen enthalt, aber dennoch die 
bisher dem Hypericin zugeschriebene Wirksamkeit besitzt, sowie Verfahren zu seiner Hersteilung, die 
moglichst einfach und ohne groBen apparativen Aufwand durchfuhrbar sein sollen und mit denen es gelingt, 
Hypericine sehr stark abzureichern, aber erwunschte Komponenten wie Hyperforin und Adhyperforin, die 

20 kein photosensibilisierendes Potential aufweisen, in demselben Extrakt anzureichern. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch den Trockenextrakt gemafi einem der Patentanspruche 1 - 
5, die Verfahren gemaB den Patentanspriichen 9-16 sowie durch die Verwendung des Extrakts als 
Arzneimittel gefost. 

Der Erfindung liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde, daB sich ein hypericinfreier oder hyperici- 
25 narmer, gleichzeitig an Gesamt-Hyperforin (Hyperforin und Adhyperforin) angereicherter Extrakt aus Hyperi- 
cum perforatum sowohl aus einer alkoholischen Primarextraktlosung durch einfaches Ausruhren mit 
Polyvinylpyrrolidon oder Aktivkohle als auch saulenchromatographisch ohne besonderen Trennaufwand 
herstellen lafit, wenn ein Dioxan-Wasser-Gemisch als Eluens verwendet wird. 

Die erfindungsgemaB hergestellten Extrakte und die daraus gewonnenen pharmazeutischen Zubereitun- 
30 gen haben den groBen Vorteit, frei von den fur Hypericin beschriebenen Nebenwirkungen zu sein, 
gleichzeitig aber die bisher offenbar irrtumlich dem Hypericin zugeschriebene voile Wirksamkeit ais 
Psychovegetativa und Antidepressiva zu besitzen. 

Wahrend handelsubliche Praparate Extrakte mit einem Gehalt von 0,12 % - 0,64 % Gesamthypericin 
(Angaben entsprechend Roter Liste 1992) enthalten, sind bevorzugte Ausfuhrungsformen des erfindungsge- 
35 maBen Trockenextraktes durch einen Gesamthypericingehalt von weniger als 0,1 Gew.-%, besonders 
bevorzugt von weniger als 0,03 Gew.-% oder von Null, sowie durch einen erhohten Gesamt-Hyperforinge- 
halt, welcher je nach Ausgangsdroge mindestens 5, vorzugsweise mindestens 10 Gew.-% betragt, gekenn- 
zeichnet. 

Der erfindungsgemaBe Trockenextrakt wird vorzugsweise zur Hersteilung psychovegetativ und antide- 

40 pressiv wirksamer Arzneimittel verwendet, die sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin 
eingesetzt werden konnen. Gegenstand der Erfindung sind somit auch psychovegetativ und antidepressiv 
wirksame Arzneimittel, die einen erfindungsgemaBen Trockenextrakt enthalten, gegebenenfalts zusammen 
mit ublichen, pharmakologisch vertraglichen Hilfs- und Zusatzstoffen. Diese Arzneimittel konnen in Form 
von Tabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatine-Kapseln, in geloster Form als Tropfen etc. vorliegen. 

45 Uberraschenderweise wurde festgestellt, daB erfindungsgemaBe Extrakte, in denen Hyperforin und 

Adhyperforin besonders hoch angereichert waren, eine stark serotontn-antagonistische Wirksamkeit aufwei- 
sen ErfindungsgemaBe Extrakte mit hohem Gesamt-Hyperforingehalt werden deshalb mit besonderem 
Vorteil a!s Arzneimittel mit serotonin-antagonistischer Wirksamkeit verwendet, gegebenenfalls zusammen 
mit ublichen, pharmakologisch vertraglichen Hilfs- und Zusatzstoffen. 

so Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens zur Hersteilung des Trok- 

kenextraktes wird ein alkoholischer oder waBrig-alkoholischer Gesamtextrakt (Primarextrakt) von einer 
frischen oder schonend getrockneten Johanniskraut-Droge direkt nach dem Abfiltrieren des Drogenruck- 
stands ohne Zwischentrocknung mit Polyvinylpyrrolidon (PVP) oder Aktivkohle versetzt, ausgeruhrt und 
anschlieBend durch Filtration von PVP oder Aktivkohle abgetrennt und getrocknet. Es hat sich dabei 

55 uberraschenderweise gezeigt, daB die Hypericine sehr stark an PVP oder Aktivkohle adsorbiert werden. 
Vorzugsweise setzt man dem flussigen Primarextrakt 30 bis 200 % PVP oder 5 bis 50 % Aktivkohle zu, 
jeweils bezogen auf die Masse des Trockenextrakts. 
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Be, einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform des erf.ndungsgemaflen Verfahrens zur Herstellung 
des Trockenextrakts w,rd ein waGng-ethanolischer Gesamtextrakt (Primarextrakt) von Johann.skraut-Droge 
fn einem Dioxan-Wasser-Gemisch. vorzugsweise im Volumenverha,tn,s 7 : 3, gelost und uber handelaubh- 
chen Polysacchand als Tragermatenal, z.B. uber Sephadex -LH-20, gelchromatograph.sch fraktiomert. Es 

5 naT sic Se raschenderwe,se geze.gt, daB die Hypericine be, Verwendung von D.oxan-Wasser als Eluens 
vorzug^eise ebenfalls im Volumenverhaltnis 7 : 3, als letzte Substanzen von der Saule elu,eren. Das Eluat 
w°7unTa ioniert aufgefangen bis zur begmnenden Elution der violett bis blutrote Zonen. D.ese Naphtho- 
Inthron Fra° ktlon wir d ge tLnt aufgefangen und verworfen, wahrend das zuvor aufgefangene Eluat zur 
Trockne einaeenqt und gegebenenfalis nachgetrocknet wird. 

,o Befeiner w^teren bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens w,rd ein waBng- 

ethano sche Gesamtextrakt von Johanniskraut zunachst zwischen n-Butanol und Wasser verte.lt. D,e n- 
Butano, ha- zur Trockne e,ngeengt und entha.t 35 % - 40 % des eingesetzten Gesamtextraktes. D.e 
Wasserphase enthalt 60 % - 65 % des eingesetzten Gesamtextraktes mil folgenden Gehalten. 
0,5 % - 1 % Hyperosid 

75 < 0,01 % Quercetin 

< 0,01 % I3JI8 Biapigenin 

< 0,01 % Amentoflavon 

< 0,02 % Hypericin 

20 ^ZZ2T^nZ, a se wird dann gelchromatographisch we,terfraktioniert. wie oben beschrieben. 

SraSen trfind nngsgemaOen Verfahrensvarianten wird der Primarextrakt vorzugsweise durch Extrakt,on 
der Droge mit 50 b.s 96 %igem (Gew.-%) Ethanol gewonnen. 



Beispiel 1 



1 kg schonend getrocknetes und grob gepulvertes Johanniskraut werden mit 7 kg 96 %igenn Ethanol 
versetzt und eine Stunde bei 55 -C intensiv geruhrt. AnschlieBend wird uber ein F.lter abgesaugt und der 
S g n OckstaTd in der gleichen Weise noch ein zweites Ma, extrahiert. Die ^^"^^^ 
vereinigt, und mit einem aliquot wird der Trockenruckstand besbmmt. E. erg,b s ch ^™^ c £££ 
™ von 23 % entsprechend einer Ausbeute von 231 g Trockenextrakt aus 1 kg Droge. Der Gesamt 
30 H^erL eha^^Ssem Extrakt betragt 0.41 %, der Hyperforingehalt 6,3 %. Es werd^der^o sun g 
dann 115 q Polyvinylpyrrolidon (PVP : Trockenextrakt = 1:2) zugegeben, und be, Raumtemperatur w rd 
eZ "stunde lanq geruhrt Danach wird uber ein Filter abgesaugt und die erhaltene Extraktlosung be, 55 C 
u ter ve mfn ertem Druck zur Trockne eingeengt. Es wird anschlieBend bei 45-C im Vakuum nachge rock- 
35 net Es result,eren 189 g Trockenextrakt. In diesem Extrakt liegt der Gesamt-Hypencngeha.t unter 0,015 A, 
der Gesamt-Hyperforingehalt bei 8,7 %. 

Beispiel 2 

1 kg schonend getrocknetes und grob gepulvertes Johanniskraut werden mit 7 kg 60 %igem Ethanol 
o^lt,t ,fnri 1 Stunde bei 55 -C intensiv geruhrt. AnschlieBend wird uber ein F.lter abgesaugt und der 

Dr gen ucklnd der g ichen Weise noch ein zweites Ma, extrahiert. Die beiden Extrakt.osungen werden 
veSn gt und m ,t einem aliquot wird der Trockenruckstand bestimmt. Es ergibt s,ch w.ederum em 
Trckenruckstand von 35 %. entsprechend einer Ausbeute von 355 g Trockenextrakt aus 1 kg Droge. m,t 
4, linem ^ Gesamthypericingehalt von 0.13 %. Der Extraktlosung werden 35 g Aktivkohle zugegeben und 
45 rZnd^Se wird bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird wiederum JHriert unc I die ^ ^ 
gleichen Weise, wie in Beispiel 1 beschrieben. zur Trockne gebracht. Es ergeben s,ch 337 g Trockenextrakt 
mit einem Gesamthypericingehalt unter 0,015 %. 

50 Beispiel 3 

2 ka schonend getrocknetes und gepulvertes Johanniskraut werden mit 20 kg 60 %igem (Gew.-%) 
Ethano verser u nd 9 e! e Stunde bei 60 'C intensiv geruhrt. AnschlieBend wird uber einen Filter abgesaugt 

d der Drogenrockstand nochmals in der gleichen Weise behandelt. Die , beide n Extrakte wer en «t 
55 und unter vermindertem Druck bei 60 -C zur Trockne eingeengt. Anschhefiend w,rd be, 45 C nachgetrock 

net. Es resultieren 732,4 g Trockenextrakt. ,. ; ^ or 7 .-» A/ n i A/ol ) unter 

Ein Gewichtsteil dieses Trockenextraktes wird in vier Volumente.len D.oxan-Wasse 7.3 
leich^r E-Lung gelost. D,ese Losung w,rd auf eine mit Sephadex LH-20 besch.ckte und m,t D.oxan- 
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# 



Wasser 7:3 (Vol Vol.) Chromatographiesaule aufgetragen. Das Verhaitms von Ausgangsextrakt zu Trager- 
matenal betragt dabei 1:13. Das Elutionsmittei ist Dioxan-Wasser 7:3 (Vol. Vol.). Es wird eluiert und 
unfraktiomort aufgegangen, bis Zonen von der Saule eluieren, die sich nach Auftrennung im Dunnschicht- 
chromatogramm mit FlavognostReagens am Tagesiicht blau Oder grJn farben (Hypencin-Denvate). Letzter- 

5 wahnte Zonen werden getrennt aufgegangen. Es werden so zwet Fraktionen erhalten: Fraktion 1, 97,2 % 
des eingesetzten Extraktes. und Fraktion 2, 0,5 °o des eingesetzten Extraktes. Wahrend Fraktion 2, die die 
Hypencin-Denvate enthalt, verworfen wird, wird die hypericinarnne Oder auch hypencmfreie Fraktion 1 zur 
Trockne emgeengt und gegebenenfalls nachgetrocknet. Die so erhaltene Trockensubstanz stellt den 
erfmdungsgema3en Trockcnextrakt mit vermindertem Gesamt-Hypencmgehalt dar. 

w Die Wirkung emes handelsublichen Extraktes mit emem Gesamt-Hypericin-Gehalt von 0,17 % (Extrakt 

A) wurde mit dem gemafl Beispiel 1 hergestellten, hypericinarmen Extrakt (Extrakt B) verglichen. Dieser 
enthalt Gesamt-Hypencin in einer Menge, die bei der analytischen Nachweisgrenze lag, namlich unter 
0,015 Gew -°o. 

Zum Nachweis der Wirksamkeit des erfindungsgemafi hergestellten Extrakts wurde dessen Serotonin- 
75 Rezeptor-antagonistische Wirkung gepruft, und zwar am Modell des 5-HT 3 -Rezeptors. 

Das Vorhandensein und die physiologische sowie die pathologische Bedeutung solcher Serotonin- 
Rezeptoren wurde erstmals 1985 von Richardson et al. (Nature; Vol. 316; 126-131) postuliert und seitdem 
wurden zahlreiche 5-HT 3 -Rezeptorantagonisten entwickelt wie z.B. ICS 205-930, MDL 72222, Odansetron, 
GR 65 630, Granisetron u.a.. Solche 5-HT 3 -Rezeptorantagonisten zeigen unter anderem auch die fur die 
20 Johanniskraut-Praparate bekannten Wirkungen gegen psychovegetative Storungen, depressive Verstim- 
mungszustande, Angst und nervose Unruhe etc.. Es liegt deshalb nahe, 6aB zusatzlich zu den bekannten 
Monoaminoxidase-hemmenden Wirkungen auch die antagonistische Wirkung der Johanniskrautinhaltsstoffe 
gegen 5-HT 3 -Rezeptor-vermittelte Prozesse fur die Wirksamkeit der Extrakte dieser Arzneipfianze verant- 
wortlich ist. 

25 Mannliche Mause (NMRI) mit Korpergewicht zwischen 20 und 30 g dienten als Versuchstiere. 

Angewendet wurde eine von Saxena R.R. und Lawang A. (Arch. Int. Pharmacodyn.; 277; 235-252, 1985) 
beschriebene Methode. Bestimmt wurde der EinfluG eines bekannten HT 3 -Rezeptorantagonisten (Cisapride) 
und der Extrakte A und B auf die durch Serotonin (0,25 mg/kg Lv.) induzierten Bradykardien in narkotisier- 
ten Tieren. Die Prufsubstanzen wurden immer 30 min. vor der Serotoningabe i.p. appliziert. 

30 Die erhaltenen Versuchsergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefaflt: 



Prufsubstanz 


Dosis 


% Hemmung der Serotonininduzterten 






Bradykardien 


Extrakt A (handelsublicher Extrakt) 


500 


61 




300 


10 


Extrakt B (gemaft Beispiel 1) 


500 


81 




100 


70 




30 


0 


Cisapride (Vergleich) 


5 


80 



Die Untersuchungsergebnisse zeigen, daG der erfindungsgemafi hergestellte Extrakt nicht nur hyperici- 
narm ist und 5-HT 3 -antagontstische Wirkungen besitzt, sondern auch in den Aktivkomponenten der 
Arzneipfianze (z.B. Hyperforin) angereichert ist, die fur die 5-HT 3 -rezeptorantagonistische Wirkung verant- 
wortlich sind Obwohl der Vergleichsextrakt A mehr als die 10fache Menge an Hypericin enthalt, ist seine 
Wirkungsstarke mindestens 5mal schwacher als diejenige des erfindungsgema/3 hergestellten Extrakts B. 

Die Befunde, dafi die Johanniskrautinhaltsstoffe die 5-HT 3 -Rezeptorfunktionen antagonisieren, eroffnen 
eine Reihe von neuen therapeutischen Anwendungen der Zubereitungen dieser Arzneipfianze fur die 
Therapie verschiedener Erkrankungen, die nicht unbedingt mit depressiven Verstimmungszustanden etc. 
einhergehen. Solche Erkrankungen sind u.a. Migraine, Erbrechen und andere gastrointestinaie Storungen. 

Patentanspruche 

1. Trockenextrakt aus dem Kraut von Hypericum perforatum L (Johanniskraut), gekennzeichnet durch 
einen gegenuber dem Gesamt-Hypericingehalt der als Ausgangsmaterial eingesetzten Droge vermin- 
derten Gesamt-Hypericingehalt und durch einen gegenuber dem Gesamt-Hyperforingehalt der als 
Ausgangsmaterial eingesetzten Droge erhohten Gesamt-Hyperforingehalt. 
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2. Trockenextrakt nach Anspruch 1 ,gekennzeichnet durch emen Gesamt-Hypericingehalt von weniger als 
0,1 Gew.-%. 

3. Trockenextrakt nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch emen Gesamt-Hypericingehalt von weniger als 
5 0,03 Gew.-%. 

4. Trockenextrakt nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB er hypericinfrei ist. 

5. Trockene-trakt nach einem der Anspruche 1 bis 4, gekennzeichnet durch einen Gesamt-Hyperforinge- 
70 halt von mindestens 5 Gew.-%. 

6. Psychovegetativ und antidepressiv wirksames Arzneimittel, enthaltend einen Trockenextrakt gemaS 
einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenfalls zusammen mit ublichen, pharmakologisch vertraglichen 
Hilfs- und Zusatzstoffen. 

75 

7. Verwendung des Trockenextrakts gemaB einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung psychovegetativ 
und antidepressiv wirksamer Arzneimittel. 

8. Verwendung des Trockenextrakts gemaS Anspruch 5, gegebenenfalls zusammen mit ublichen, pharma- 
20 kologisch vertraglichen Hilfs- und Zusatzstoffen, als Arzneimittel mit Serotonin-antagonistischer Wirk- 

samkeit. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Trockenextrakts aus dem Kraut von Hypericum perforatum L. , bei dem 
eine frische oder schonend getrocknete Johanniskrautdroge mit waBrigem Ethanol extrahiert wird und 

25 aus dem so erhaltenen Fiussigextrakt in an sich bekannter Weise ein Trockenextrakt gewonnen wird, 

dadurch gekennzeichnet, dafi dem Fiussigextrakt Polyvinylpyrrolidon oder Aktivkohle zugesetzt und 
geruhrt wird, anschlieBend filtriert wird und die erhaltene Losung zur Trockne eingeengt und gegebe- 
nenfalls nachgetrocknet wird. 

30 10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB dem Fiussigextrakt 30 bis 200 % Polyvinyl- 
pyrrolidon, bezogen auf die Masse des Trockenextrakts, zugesetzt werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafi dem Fiussigextrakt 5 bis 50 % Aktivkohle, 
bezogen auf die Masse des Trockenextrakts, zugesetzt werden. 

35 

12. Verfahren zur Herstellung eines Trockenextrakts aus dem Kraut von Hypericum perforatum L , bei dem 
eine frische oder schonend getrocknete Johanniskraut-Droge mit waBrigem Ethanol extrahiert und der 
erhaltene Fiussigextrakt (Primarextrakt) durch Abziehen des Losungsmittels unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingeengt wird, dadurch gekennzeichnet, daB der Primarextrakt in einem Dioxan-Wasser- 

40 Gemisch gelost und die so erhaltene Losung saulenchromatographisch unter Verwendung von Dio- 

xan/Wasser als Eluens in zwei Fraktionen aufgetrennt wird, wonach die zuerst aufgefangene Fraktion, 
die einen verminderten Gesamt-Hypericingehalt aufweist, zur Trockne eingeengt und gegebenenfalls 
nachgetrocknet wird. 

45 13. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi die Droge mit 50 bis 
96%igem (Gew.-%) Ethanol extrahiert wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Primarextrakt in einem 
Gemisch aus 7 Volumteilen Dioxan und 3 Volumteilen Wasser gelost wird. 

50 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB als Eluens fur die 
saulenchromatographische Trennung ein Gemisch aus 7 Volumteilen Dioxan und 3 Volumteilen Wasser 
verwendet wird. 

55 16. Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die saulenchromatogra- 
phische Trennung als Gelchromatographie durchgefuhrt wird. 
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